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Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 
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2. Of the cited documents, only D3 describes 
compositions containing a flavonoid- However, the 
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a liquid at ambient temperature and becomes a gel at 
mucosal temperature. Said compositions contain a 
gelling agent but do not contain an agent modifying 
viscosity depending on the temperature. 

3. The problem that the present invention aims to solve 
is that of finding a composition for preventing and 
treating radiotherapy- and chemotherapy- induced 
mucositis. Document D5 discloses the principle of 
using a vehicle, which is a liquid at ambient 
temperature and becomes a gel at body temperature. 
Neither D3 nor D5 suggest compositions for treating 
radiotherapy- or chemotherapy- induced mucositis. 
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Therefore, the claimed subject matter was not 
obvious from documents D3 and D5. 
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The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii), the 
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documents. 
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required by PCT Rule 5.1(a) (iii). 
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Composition pharmaceutique destfinee notamment a la prevention et 
traitement des radiomucites et des chimiomucites" . 



La presente invention concerne une composition pliarmaceutique destinee 
notamment a la prevention et au traitement des radiomucites et des mucites 
induites par les polychimiotherapies anti-cancereuses.. 



ses pays membres, TOrganisation Mondiale de la Sante (OMS) a calcule (pour 
Tannee 1994) une estimation de I'incidence des cancers, selon le sexe, a 
Techelle de la planete (World Health Organization : World Health Statistics 
Annuals. 1987-1992 - Geneva, Switzerland, WHO) : chez Thomme. la localisation 

10 caract§risee par la plus grande incidence est la prostate (32 %) ; chez la femme, 
incidence la plus elevee est le cancer du sein (32 %). Chez Thomme, les 
cancers de la tete et du cou ainsi que de la cavite oro-pharyngee ont une 
incidence voisine de 6% et Tincidence des cancers colo-rectaux est de 12 %. 
Chez la femme, Tincidence des cancers "tete et cou. cavite oro-pharyngee" est 

15 de 5 % et celle des cancers colo-rectaux de 13 % tandis que Tincidence des 
cancers uterins est de 8 %. Ces chiffres parlent d'eux-memes et montrent 
d'emblee Tampleur du probleme pose par la prise en compte des effets 
secondaires des traitements anti-mitotiques mis en jeu, en particulier la 
radiotherapie et les polychimiotherapies anti-proliferatives. 

20 Selon leurs localisations, la therapie des cancers fait frequemment appel a 

la radiotherapie a moyenne ou haute energie soit comma traitement de premiere 
intention, soit comme therapeutique adjuvante de la chirurgie et de la 
chimiotherapie. La radiotherapie est, en particulier. tres utilisee pour le traitement 
de certaines localisations : tete et cou ; cerveau ; cavite oro-pharyngee ; 

25 oesophage et estomac ; gros intestin et rectum ; uterus. En 1994, Tincidence des 
nouveaux cas de cancers dans ces localisations a ete estimee par le National 
Cancer Institute (NCI), pour la population des Etats-Unis : 



5 



A partir des donnees collectees au cours de la periode 1987-1992 parmi 



30 



- t§te et cou, cerveau : 

- cavite oro-pharyngee : 

- larynx : 

- oesophage et estomac : 



29 600 nouveaux cas 



35 000 nouveaux cas 



17 500 nouveaux cas 



1 2 500 nouveaux cas 



- colon et rectum : 



1 50 000 nouveaux cas 



- uterus : 



46 000 nouveaux cas. 
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Grace aux progres de la scanno-tomographie, la determination des 
champs d'irradiation, ia cinetique d'irradiation ainsi que les debits des doses de 
rayonnements font Tobjet d'ameiiorations regulieres. C'est ainsi que pour les 
5 cancers "tete et cou", on sait aujourd'hui que le delai entre Texerese chirurgicale 
et la radioth^rapie ne doit pas exceder 6 semaines et que toute interruption de la 
radiotherapie - meme en cas d'effets adverses severes - est prejudiciable a son 
efficacite. Plus encore, on sait que certaines tumeurs necessitent une 
acceleration de la radiotherapie (intensification de dose) afin d'atteindre plus 

10 efficacement un plus grand nombre de cellules tumorales lorsque celles-ci sont 
en phase de multiplication : c'est la radiotherapie hyperfractionnee. Dans le 
meme esprit, la recherche constante d'une potentialisation de Teffet 
therapeutique a conduit a revaluation de la radiochimiotherapie alternee et a la 
protontherapie qui permet une focalisation tres fine de rirradiation. 

15 L'irradiation par radiotherapie d'un cancer de I'oesophage ou du larynx 

induit rapparition d'une dysphagie douloureuse, source d'une gene fonctionnelle 
intense (pouvant generer un amaigrissement important), par agression de la 
muqueuse par les radiations ionisantes. De meme, I'irradiation des tumeurs ou 
des adenopathies abdominales induit des complications au niveau gastrique. Les 

20 nausees et les vomissements sont les manifestations les plus frequentes. 
Cependant, peuvent apparaTtre des alterations epitheliales pr6coces et surtout 
des ulcerations douloureuses, souvent tres severes, pouvant persister apres la 
fin du cycle de radiotherapie. 

Neanmoins. ce sont les complications buccales de la radiotherapie 

25 cervico-faciale qui sont les plus typiques. L'initiation de ce traitement est 
marquee par une reaction muqueuse plus ou moins intense - la radiomucite oro- 
pharyngee - qui s'apparente a un erytheme cutane tres severe, consecutif a une 
brulure grave induite par une exposition prolongee au rayonnement ultra-violet 
intense d'origine solaire (saison estivale tres chaude ou pays tropicaux). La 

30 specificite de la radiomucite. en particulier oro-pharyngee, est liee a la specificite 
de la muqueuse et a sa fragility. Contrairement aux teguments cutanes qui sont 
des tissus de revetement epais, les muqueuses (buccale, gingivale, gastrique. 
intestinale, uterine, vaginale et ano-rectale) sont tres fragiles car constituees de 
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structures cellulaires depourvues de keratine, tres riches en eau et en vaisseaux 
sanguine. Au sein de tels tissus, Tagitation moleculaire induite par des radiations 
de haute energie entratne une desorganisation extrennement rapide de 
['organisation cellulaire qui est a rorigine de la destruction de la muqueuse. Au 
5 contraire du tissu cutane, ces muqueuses n'ont pas de resistance aux agressions 
de ce type et ne disposent d'aucun systeme de protection physiologique (ex. : 
caractere iipo-hydrophile ; vitesse de renouvellennent. ...) efficace centre les 
degats occasionnes par T^nergie re^ue lors de chaque cycle d'irradiation. 

Les consequences les plus deleteres des nnucites oro-pharyngees sont la 
10 gene fonctionnelle dont la perception peut etre extremennent variable d*un patient 
a Tautre, cette gene n'etant pas reliee a Tintensite de la symptomatologie 
clinique. La radiomucite peut done etre tres invalidante, en particulier lorsque 
Terytheme est suivi d'un oedeme puis d'erosions de la muqueuse pouvant, en 
plus des algies intenses. gener gravement ralimentation. 
15 En outre, Tirradiation des glandes salivaires, prises dans le volume-cible, 

entratne une secheresse de la bouche, souvent intense et durable, voire 
definitive. Outre Tinconfort de I'hyposialie ou de la xerostomie (privation de 
saiive), qui peut etre elle aussi extremennent mal ressentie. des polycaries 
peuvent se developper rapidement. A ce stade, le risque majeur des lesions 
20 dentaires, au-dela de I'edentation, est de necessiter {'extraction de la dent sur un 
OS irradie avec constitution d'une osteoradionecrose, essentiellement 
mandibulaire. Ainsi, les complications de la xerostomie post-radique sont les 
mycoses, les infections microbiennes r6petees, les polycaries et les 
osteoradionecroses et celles-ci sont frequentes, en particulier. lors des 
25 radiotherapies des voies aerodigestives superieures. 

Parce que la mucite peut etre aggravee par plusieurs co-facteurs (ex. : 
chimiotherapie associee [5-FU, cisplatine], tabagisme, alcoollsme, mauvaise 
hygiene bucco-dentaire, ...) les risques induits par I'apparition des radiomucites 
peuvent etre d'une extreme gravite. lis justifient done la recherche de moyens de 
30 prevention efficace de la reaction muqueuse erythemateuse provoquee par les 
radiations ionisantes. 

Les auteurs de la presente invention se sont interesses a cette question 
parce que les moyens therapeutiques actuels de prevention ou de traitement des 
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radiomucites ne sont pas optimises. En effet, ceux-ci font appel, pour Tessentiel, 
a Tadministration simultanee d'antalgiques (ex. : aspirine), d'antifongiques (ex. : 
amphotericine B, nniconazole), d'un anesthesique de contact (ex. : xylocaTne) et 
de bains de bouche (^ base de chlorhexidine ou d'hexamidine) 

5 systematiquement repetes. 

C'est ainsi qu'est nee I'idee de concevoir une composition liquide a 
temperature ambiante, mais capable d'adherer a une muqueuse en raison de 
son passage a Tetat gelifie lorsque la temperature atteint la temperature de la 
muqueuse et contenant des substances a activite anti-radicalaire. tout en 

10 n'interferant pas avec I'energie emise par chaque dose de radiotherapie. Congu 
pour prevenir Tapparition des mucites bucco-pharyngees consecutives a la 
radiotherapie des cancers "tete et cou", ce concept de preparation 
pharmaceutique specifiquement adapte peut egalement etre applique a d'autres 
mucites induites par la radiotherapie et/ou la chimiotherapie ou bien encore la 

15 radiochimiotherapie combinee dans le traitement des cancers tels ceux du colon, 
du rectum et de I'anus ou lorsque ces therapeutiques atteignent, de maniere 
incidente, la muqueuse vaginale. 

La presente invention a ainsi pour objet une composition pharmaceutique 
20 destinee notamment a la prevention et au traitement des radiomucites et des 
chimiomucites. comprenant une quantite efficace d'un compose a activite 
antiradicalaire en melange avec un vehicule qui est liquide a temperature 
ambiante et se gelifie a la temperature de la muqueuse et qui est capable 
d'adherer a la muqueuse en raison de son etat gelifie. 

25 

Le compose a activite antiradicalaire peut etre notamment choisi parmi : 
1 - ies fiavonoides d'origine naturelle, par example : 
i) des flavonols ou flavonolols, parmi lesquels : 

- un rutoside : la rutine (quercetine 3-0 rutinoside), la 
30 quercitrine (quercetine 3-O-rhamnoside). Tisoquercitrine 

(quercetine 3-O-glucoside), 
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- la diosmine (diosmetine 7p-rutinoside), Tastragaline 
(kaempferol 3-0-glucoside). le kaempferol 3-O-rutinoside, la 
myricitrine (ou myricetine 3-0 rhamnoside), 

- la robinine (ou kaempferol 3-O-robinoside 7-rhamnoside), 

- la kaempferitrine (ou kaempferol 3,7-0 dirhamnoside), 

- la nobiletine, 

- la tangeretine. 

ii) des fiavones, parmi lesquelies : 

- la rhoifoline (ou apigenine 7-O-neohesperidoside), la luteoline 
7-0 glucoside, 

- la scutellarine (ou scuteliareine 5-0 glucoside), 

- la pectolinarine (ou pectolinarigenine 7-0 rutoside), 

- la galuteoline (ou luteoline 5-0 glucoside), 

- Tacaciine (ou acacetine 7-0 rhamnoglucoside). 

iii) des flavanones, parmi lesquelies : 

-la liquiritine (ou liquiritine 4-0 glucoside). la naringine (ou 
naringenine 7-0 n6ohesp6ridoside), Thesperidine (ou 
hesperetine 7-O-rutinoside). 

- Teriodictine (ou eriodictiol 7-O-rhamnoside) 

2 - les isoflavonoYdes d'origine naturelle, par exemple : 

- la formononetine 7-0 glucoside (ou ononine), rafromosine 7-0 
glucoside (ou wistine), 

- la genistine (ou genisteTne 7-0 glucoside), la daidzine, la 
glycitine, 

- la genisteme 6-0 malonylglucoside, la daidzeine 6-0 
malonylglucoside, la genisteme 6-0 ac6tylglucoside. 

- riridine (ou irig6nine 7-O-glucoside), 

- ririsolone, 

- la tectoridine (ou tectorigenine 7-O-glucoside) ou shekanine. 

3 - les tocopherols ; 

4 - les polyphenols et les extraits vegetaux contenant des polyphenols 

tels que les oligomeres procyanidoliques, les extraits de miliepertuis, de 



wo 00/04878 



PCT/FR99/01760 



6 

Kallanchoe oinnata . de camomille. d'6corce de pin, de the, de Centella 
asiatica , les extraits de meleze, de edelweiss, 

5 - les vitamines: par exemple. ia vitamine A, un carotenoide, Tacide 

alpha-lipoYque. 

6 - ies fractions actives des huiles vegetales telles que I'alpha-lupallne, 

rhierogaline, 

7 - le butylhydroxyanisoi, ie butylhydroxytoluene, 

Le vehicule liquide a temperature ambiante et qui se gelifie a la 
temperature de la muqueuse peut etre constitue notamment par une solution ou 
une dispersion aqueuse d'un melange de : 

a - 0,05 a 5% en poids (de preference de 0,1 a 3% en poids) d'un agent 
conferant de la viscosite ; 

b - 1 a 20% en poids (de preference de 5 a 20% en poids) d'un agent 
modifiant la viscosite en fonction de la temperature. 

i) Les agents conferant de la viscosite peuvent etre choisis notamment 
parmi les composes suivants : 

- colloides et hydrocolloYdes (substances polysaccharidiques et apparentees) : 

• galactomannanes et derives: gomme guar, gomme de caroube. gomme 
de tara,... 

• amidon et derives 

• gomme arabique. gomme adragante, gomme karaya, ... 

• pectines et derives de la pectine,... 

• alginates: acide alginique, alginate de sodium, alginate de 
sodium/calcium,... 

• carraghenanes et derives... 

• cellulose et derives : carboxym6thylcellulose (CMC), 
carboxymethycellulose sodique. CMC calcique, methylcellulose, 
hydroxypropylcellulose. hydroxypropylmethylcellulose. hydroxyethyl 
cellulose... 

• dextrans de haut poids moleculaire, 
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• xanthanes et derives.... 

• acide hyaluronique et derives, chitine/chitosan et leurs derives... 

- polymeres des acides acrylique, methacrylique et derives : polymethacrylate, 

polymere carboxyvinylique (carbopol, carbomer) carbophile, poiyhydroxyethyl 
methacrylate, 

- derives polyvinyliques: polyvinylpyrrolidone, poly(vinylpyrrolidone et vinyl 

acetate), polyvinylacetatephtalate, alcool polyvinylique, 

- polyethylene glycols de haut poids moleculaire, 

- polyacrylamide et derives. 

- polymeres de Tacide maleique. comme par exemple: copolymere de 

polyvinylether/acide maleique, sels de sodium/calcium du complexe 
copolymere de polyvinylether/acide maleique, 

- polystyrene sulfonate de sodium, 

- derives mineraux: silice et derives silicates, silicones,... 

ii) Comme exemple d'agents modifiant la viscosite en fonction de ia 
temperature, on peut citer : 

• les poloxameres (ex : poloxamere 188, poloxamere 407,...) et les 
poioxamines. 

• les composes de type divinylbenzene sorbitol (disorbene). solubles en 
milieu lipophile. 

On prefere des compositions qui ont une viscosity inf6rieure a 
200.10*^ Pa.s a la temperature ambiante (20'' C) et une viscosite superieure a 
2000.10'^ Pa.s a 35-37*" C, ia viscosite etant determinee avec un viscosimetre 
Brookfield de type LV/mobiie LV4/vitesse de rotation 0,5 tr/min/lecture apres 15 
secondes. 

A titre d'exemple. une solution selon I'invention qui contient une 
concentration d'agent conferant de la viscosite - c = 1,7 % en 
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), - avec 5 % de rutine et 14 % de 
poloxamere 407. presente le comportement suivant a I'elevation de temperature : 
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Temperature 
(fC) 


Viscosite (1(r' Pa.s) 


25 


314 


30 


1 433 


35 


3 027 



5 Ainsi, a 25** C, la solution est fluide (viscosite de Tordre de 300.10"^ Pa.s) 

et la gelification est obtenue par passage a une temperature de 30° C, puis 
35° C (la viscosite est multipliee par 10 entre 25 et 35° C). 

Les compositions aqueuses ont preferentiellement des pH compatibles 
avec les muqueuses (en general entre pH 7 et 8). 

10 La presente invention a egalement pour objet des compositions sous 

forme solide destinees a etre melangees avec de I'eau pour former une solution 
liquide a temperature ambiante et capable de former un gel au contact de la 
muqueuse a proteger. Pour la muqueuse gastrique et/ou ia muqueuse 
intestinale, on peut ainsi avoir des formes solides telles qu'une poudre ou un 

15 granule, ou bien des granules qui donnent. par addition a un vehicule liquide, 
une composition liquide (exemple: poudre pour sirop, pour suspension ou 
solution buvable a preparation extemporanee). Les compositions peuvent 
egalement se presenter sous forme de granules ou de comprimes nus a 
dissoudre dans I'eau juste avant emploi. 

20 Les compositions selon Tinvention peuvent contenir d'autres principes 

actifs associes aux composes a activite antiradicalaire et notamment ceux 
appartenant aux families pharmaco-therapeutiques suivantes : 

- antalgiques et antispasmodiques (paracetamol, aspirine, codeine, 
morphine, atropine, loperamide, phloroglucinol ...), anesthesiques (xylocaYne, 

25 lidocaYne) et antiseptiques (chlorhexidine, hexamidine). 

- anti-inflammatoires appartenant a la famille des corticoTdes 
(prednisolone, triamcinolone, ...) ou des oxicams (ex. : piroxicam, ...). 
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- anti-ulcereux (antihistaminiques H2, prostaglandines et derives, 
inhibiteurs de la pompe a protons tels Tomeprazole. le pantoprazole, le 
lanzoprazole), 

- anti-acides et pansements gastro-intestinaux (phosphate d'aluminium, 
5 hydroxyde d'aluminium et de magnesium, argiles (diosmectites, actapulgites ...), 

- medicaments du reflux gastro-oesophagien et de la motricite digestive 
(alginate de sodium, bicarbonate de sodium, metociopramide ...), 

- antiemetiques (benzamides, antihistaminiques , setrons, ...) 

- antidiarrheiques (loperamide,...) 

10 - antifongiques a visee digestive (amphotericine B, nystatine. tioconazole, 

itraconazole, econazole, butoconazole. ...), 

- medicaments des troubles fonctionnels digestifs (ex : cisapride) et du 
transit intestinal, 

- anti-bacteriens intestinaux (aminosides, nitroimidazoles, polymyxines *-...) 
15 et anti-viraux (ex: acyclovir), 

- produits reconnus pour leurs proprietes adoucissantes et/ou cicatrisantes 
tels : biotine, polyphenols, acide glycyrrhizinique, thymol, eucalyptol, .., et extraits 
de plantes riches en acide glycyrrhetinique, pantothenol, allanto'fne et derives, 

-vitamines : du groupe B (B1, B6, B12), nicotinamide, biotine. acide 
20 pantothenique, 

- produits corrigeant Thyposialie et regulant la secretion salivaire : 
pilocarpine, anetholtrithione, 

- peptides et enzymes : elastine, collagene, glutathion, catalase, 
endonuclease, pouvant contribuer a la reparation des tissus leses par 

25 rirradiation. 

Les examples suivants illustrent la presente invention. 

I - Compositions pour la muqueuse buccale 

30 Sans etre limitatifs, et pour illustrer Tinvention, les preparations suivantes 

peuvent etre presentees en exemples : 
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Pourcentages 


Exemples 


1 


2 


3 


4 


Rutoside hyd resoluble 


2 a 10 


2a 10 


2 a 10 


2a 10 


Pilocarpine chlorhydrate 


— 


1 a 5 


— 


1 a 5 


Poloxamere 407 


14,0 


5 a 20 


5 a 20 


5 a 20 


HPMC 


1 a3 


1 a 3 


1 a3 


1 a 3 


Arome 


0,1 -0,5 


0,1 a 0,5 


0.1 -0,5 


0.1 a 0,5 


Alpha tocopherol 






0.01 a 0,05 


0,01 a 0,05 


Tampon pH 7,8 QSP 


100 


100 


100 


100 



Ces compositions constituent des solutions de consistance 
thermoreversible : fluides a la temperature ambiante (20°- 25°C), visqueuses a la 
temperature (35 - 37° C) des cavites physiologiques. Ainsi, la viscosite a 

5 temperature ambiante (25°C), d'une composition associant 5 a 20 % de 
poloxamere 407 et 1 a 3 % de polymere HPMC (soit de 6 a 23 % d'agents 
gelifiants) pourra etre suffisamment basse (150 a 300.10'^ Pa.s) pour permettre 
une propulsion aisee (par le systeme de delivrance) puis une gelification efficace 
sur la muqueuse a proteger (par passage de la viscosite a 2000 - 21000,10'^ 

10 Pa.s lorsque la temperature augmente entre 30 et 35°C. par exemple). 
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II - Composition pour la muaueuse digestive 



1 - Composition liquide gelifiable 

5 Comma examples non iimitatifs, on peut citer : 





Pourcentages 


Exemples 


5 


6 


7 


8 


Rutoside 


2a 10 


1 a 5 


0 a 5 


Oa 5 


Amphotericine B 


— 


1 a 2,5 


— 


— 


Miconazole 


— 


— 


1 ^ 5 


— 


AllantoYne 


0 ^ 1 


0^ 1 


0 a 1 


— 


Biotine 


0 a 0,050 


0 a 0,050 


0 a 0,050 


0 a 0,050 


Dexpanthenol 


0 ^ 1 


0^1 


0 § 1 


Oa 1 


Millepertuis 










(extrait aqueux) 








0a5 


Kallanchoe 










(extrait aqueux) 








Oa 5 


HPMC (Methocel E4M) 


1 ^ 3 


1 ^ 3 


1 §3 


1 §3 


Poloxamere 407 (Lutrol F127) 


6 a 20 


6 §20 


6^20 


6 §20 


Edulcorant/arome 


QS 


QS 


QS 


QS 


Conservateurs 


QS 


QS 


QS 


QS 


Eau QSP 


100 


100 


100 


100 
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2 - Granules a disperser dans Teau 

A la temperature du tractus gastro-intestinal, cette composition forme un 
gel adherant aux villosites de la muqueuse. 





(mg) 


Exemples 


g 


10 


11 


12 


Diosmine 


500 


500 


500 


500 


Extrait de Centella asiatica 


— 


20 a 50 


— 


— 


Hyd roxypropyl m6thyl 










cellulose (HPMC) 


150 


150 


150 


150 


Gomme xanthane 


250 


250 


250 


250 


Carbonate de calcium 


1000 


1000 


500 




Aldioxa* 






900 




Alcloxa** 






100 




Poloxamere 407 


1500 


1500 


1500 


1500 


Hydroxyde d'aluminium 








400 


Hydroxyde de magnesium 








400 


Arome 


QS 


QS 


QS 


QS 


Xylitol 


1000 


1000 


1000 


1000 



* allantoTnate de dihydroxyaluminium 
** allantoTnate de chlorhydroxylaluminium 

(pour un sachet a disperser dans un volume de 100 a 200 ml d'eau). 

EXEMPLE 13 - Granule a disperser dans de I'eau (preparation pour usage 
extemporane) : 

A la temperature du tractus gastro-intestinal, cette composition, en mg 
pour un sachet a disperser dans 100 ml d'eau au moment de Temploi, forme 
egalement un gel adherant aux villosites de la muqueuse: 
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OPC* 200-500 

Acide alpha lipoTque 0-20 

Poiyvidone 200 

5 p-cyclodextrine 1 000-3000 

Hydroxypropylmethylcellulose 1 00 

Poloxamere 407 1000 

arome/edulcorant QS. 



* oligomeres procyanidoliques (extrait de pepin de raisin ou d'ecorce de 
10 pin) 

III ■ Composition pour la muqueuse rectale 



15 Deux exemples de solutions visqueuses thermogelifiables pretes a 

I'emploi sont donnes ci-dessous : 



Exemples 


18(en%) 


19 (en%) 


Rutosides 


2a 10 


1 a 5 


Dexpanthenol 




1 a 5 


Butylhydroxytoluene 




1 a 10 


Alpha tocopherol 




0,01 a 0,05 


(HPMC) Methocel E 4M 


1 a3 


1 ^ 3 


Poloxamere 407 


5^20 


5 a 20 


Eau purlfiee QSP 


100 


100 
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IV ■ Compositions pour la muaueuse vaoinale 

Trois exemples. non limitatifs, de solutions se geliflant a la 
5 tennperature de la muqueuse sont donnes ci-apres : 



Exemples 


20 (en %) 


21 (en %) 


22 (en %) 


Rutosides 


0,5 a 10 


0,5^ 10 


0,5 ^ 10 


Butoconazoie nitrate 


1 a 5 






Econazole nitrate 




1 a3 




Tiiioconazole 






2a 5 


Poloxamere 407 


6 a 20 


6 a 20 


6 a 20 


Methocel E 4M 


1 a2 


1 ^ 2 


1 ^2 


Eau purifiee QSP 


100 


100 


100 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique destinee a adherer a une muqueuse 
notamment pour la prevention et le traitement des radiomucites, et des 

5 chinniomucites induites par la radiotherapie et la radiochimiotherapie combinee. 
comprenant une quantite efficace d'un compose a activite antiradicalaire en 
melange avec un v6hicule qui est liquide a temperature ambiante et se g6lifie a 
la temperature de la muqueuse et qui est capable d'adherer a la muqueuse en 
raison de son etat gelifie. 

10 2. Composition selon la revendication 1 dont le vehicule est un vehicule 
aqueux et comprend un melange de 0,05 a 5% (de preference 0,1 a 3%) en 
poids d'un agent conferant de la viscosite et de 1 a 20% (de preference 5 a 20%) 
en poids d'un agent modifiant la viscosite en fonction de la temperature. 

3. Composition selon la revendication 2, dans laquelle Tagent modifiant la 
15 viscosite en fonction de la temperature est choisi parmi les poloxameres, les 

poloxamines, et les composes divinylbenzene sorbitol. 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
dans laquelle le compose antiradicalaire est choisi parmi les flavonoides, les 
isoflavonoTdes, les tocopherols, les polyphenols et les extraits vegetaux 

20 contenant des polyphenols, les vitamines (vitamines du groupe B en particulier) 
et les fractions actives des huiles vegetales. 

5. Composition selon la revendication 4, dans laquelle le flavonoYde est 
choisi parmi le rutoside, la diosmine. la quercitrine, la tang6retine et Thesperidine. 

6. Composition selon ia revendication 4, dans laquelle riso-flavonoYde est la 
25 genistine, la daidzine ou la glycitine. 

7. Composition sous forme solide et formant une composition selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 6 par melange avec de Teau. 

8. Utilisation d'un compose a activite antiradicalaire en melange avec un 
vehicule qui est liquide a temperature ambiante et se gelifie a la temperature 

30 d'une muqueuse et est capable d'adh6rer a cette muqueuse en raison de sa 
consistance gelifi6e, pour la fabrication d'une composition pharmaceutique 
destinee a la prevention et au traitement des radiomucites et des chimiomucites. 
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9. Procede pour la prevention et le traitennent des radiomucites et des 
chimiomucites induites par la radiotherapie et la radiochimiotherapie combinee, 
comprenant Tad ministration d'une composition selon la revendication 1, 

10. Procede selon la revendication 9 pour la prevention et le traitement des 
radiomucites gingivales, et oropharyngees, 

1 1 . Proced6 selon la revendication 9 pour la prevention et le traitement des 
radiomucites ano-rectales. 

12. Procede selon la revendication 9 pour la prevention et le traitement des 
radiomucites vaginales. 
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involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 
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the whole document 



1-6 

1-6 
1-12 



1-6,8-12 



J 



1 

Form PCT/ISA/2tO (continuation ot second sheet) {July 1992) 



page 2 of 



2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Intemati nal appiicattoD No. 




PCT/FR 99/ 01760 



Box 1 Observations where certain claims were f und unsearchable (Continuation oT Item 1 f first sheet) 



This interna ttona) search report has not been established in respect of certa in claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 
Qaims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority* namely: 

Observation: Although Claims 9-12 concern a method for treatment of the 
human/animal body, the search was carried out on the basis of the effects 
attributed to the product/composition. 

Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



Qaims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of Invention Is lacking (Continuation of Item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

As all searchable claims couldbe searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark n Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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RAPPORT DE RE RCHE INTERNATIONALE 



hde Internationale No 

PCT/FR 99/01760 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET OE LA DEMANOE 

CIB 7 A61K9/06 A61K35/78 A61K31/7048 



Selon (a classification intemalionale des brevets (GIB) ou k la fois salon la classification nattonale at la CIB 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimale oonsuttde (syst6nri6 de classification suivi des symboies de classement) 

CIB 7 A61K 

Documentation consuttde autre que la documentation minimale dans la mesura oil ces documents reinvent des domaines sur lesquets a portd la recherche 
Base de donn^es electronique consuttde au cours de la recherche internationale (nom d© la base de donndes, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONStOERES COMME PERTINENTS 



Catdgorie " 


Identification des documents cit6s, avec, le cas 6ch6ant, I'indication des passages pertinents 


no. des revendicattons visdes 


Y 


us 5 281 196 A (SULTENFUSS) 

25 Janvier 1994 (1994-01-25) 

colonne 4, ligne 24 -colonne 6, ligne 51 


1-4,8-12 


Y 


EP 0 380 367 A (STAFFORD-MILLER LTD.) 

1 aout 1990 (1990-08-01) 

page 2, ligne 30 - ligne 54 

page 4, ligne 30 -page 8, ligne 40 


1-4 


Y 


EP 0 648 496 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB 
COMPANY) 19 avril 1995 (1995-04-19) 
le document en entier 


1-6 


Y 


EP 0 577 143 A (ALFATEC-PHARMA GMBH) 
5 Janvier 1994 (1994-01-05) 
page 2, ligne 1 - ligne 5 
page 7, ligne 9 - ligne 14 
page 11, ligne 26 - ligne 38 

-/-- 


1-6 



fxl Voir la 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Las documents de families de brevets sont indlqu^s en annexe 



Categories speciales de documents cites: 

"A" document d6finissant i'6tat gdndral de (a technique, non 
consider^ com me particuli6rement pertinent 

"E' document anteneur, mais pubtid ^ la date de depdt international 
ou aprds cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiqude) 

"O" document se referent d une divulgation orale, ^ un usage, ^ 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant ia date de depdt international, mais 
posteheurement ^ la date de priorite revendiqude 



T" document uttdrieur publie apres la date de depdt international ou (a 
date de phorite et n'ap parte nenant pas k I'etat de la 
technique pertinent, mats cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant ta base de I'invention 

"X" document particutierement pertinent; I'tnven tion revendiquee ne peut 
etre cons(d6r6e comme nouvelle ou comma impliquant une activtt6 
inventive par rapport au document considere isoiement 

"Y" document parttculierement pertinent; I'jnven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
torsque le document est associe k un ou plusieurs autres 
documents de mdme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

"&" document qui fait partie de ta mdme famille de brevets 



Date d iaquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 

22 octobre 1999 


Date d' expedition du present rappon de recherche internationale 

29/10/1999 


Nom et adresse postale de Tadministration charg6e de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Benz, K 
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C.(suite> DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie " Identification des documents cites, avec.le cas echeant I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications vtsees 



P,Y 

Y 
A 



US 5 858 371 A (SINGH ET AL. ) 
12 Janvier 1999 (1999-01-12) 
colonne 1, ligne 6 - ligne 12 
colonne 12; examples 4,6 
revendications 1,31 
& ZA 9 702 900 A (PANACEA BIOTECH LIMITED 
ET AL.) 28 Janvier 1998 (1998-01-28) 

WO 93 21905 A (BERLEX BIOSCIENCES DIVISION 
OF BERLEX LABORATORIES, INC.) 

11 novembre 1993 (1993-11-11) 
page 1, ligne 5 - ligne 11 

page 8, ligne 27 -page 9, ligne 23 

EP 0 386 960 A (AMERICAN CYANAHID COMPANY) 

12 septembre 1990 (1990-09-12) 
le document en entier 
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1-12 



1-6,8-12 



Formulaire PCT/ISA/210 (sute de la deuxidme feuilla) (juillet 1992) 



page 2 de 



2 





emande internationale n"* 


RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 


PCT/FR 99/01760 



Cadre I Observations - lorsqu'ii a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas fairs fobjet d'une recherchs 
(suite du point 1 de la premiere f euille) 



Conlorm^ment a rarticle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 



X 



Les revendications 

se rapportent k un objet ^ I'^gard duquel radministration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 

Remarque: Bien que les revendications 9-12 concernent une methode de 

traitement du corps humain/animal ,1a recherche a ete effectuee 
et basee sur les effets imputes au produit/a la composition, 

2. I I Les revendications n°® 

se rapportent ^ des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 



□ 



Les revendications 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redig^es conform^ment aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisi^me phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d' unite de rinvention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir: 



1. 



I I Comme toutes les taxes additionnelles ont 6te payees dans les d^lais par le d6posant. le present rapport de recherche 
— internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 



□ 



Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pre talent ont pu etre effectuees sans effort particulier 
justiflant une taxe additionnelle, l'administration n'a solliclte le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3- I I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant. le present 
rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont et6 payees, k savoir 
les revendications n °* 



j I Aucune taxe additionnelle demand^e n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
de recherche internationale ne porte que sur ('invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n °^ 



Remarque quant a la reserve Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une resen^e de la part du deposan t. 

I I Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 
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Renseignements relat jux membresde families de brevets 



rde Intemationate No 

PtT/FR 99/01760 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de )a 
famine de brevet{s) 



Date de 
publication 



AUG UN 






A 


16-07-1991 


AT 
Al 


y/oOb 


T 

1 


15-12-1993 


All 

AU 


ocd/bo 


D 


16-04-1992 


AU 


4876190 


A 


09-08-1990 


CA 


2008739 


A,C 


27-07-1990 


DE 


69004817 


D 


13-01-1994 


DE 


69004817 


T 


14-04-1994 


DK 


380367 


T 


28-02-1994 


ES 


2060014 


T 


16-11-1994 


JP 


2270815 


A 


05-11-1990 


JP 


2764451 


B 


11-06-1998 


NZ 


232250 


A 


26-04-1991 



US 5281196 



25-01-1994 



EP 380367 



01-08-1990 



EP 


648496 


A 


19-04-1995 


CA 


2118200 


A 


16-04-1995 










JP 


7188031 


A 


25-07-1995 


EP 


577143 


A 


05-01-1994 


DE 


4221834 


A 


05-01-1994 










DE 


4221835 


C 


03-03-1994 










DE 


4221879 


A 


05-01-1994 










DE 


59309337 


D 


11-03-1999 


US 


5858371 


A 


12-01-1999 


AU 


698407 


B 


29-10-1998 










CN 


1219390 


A 


16-06-1999 


WO 


9321905 


A 


11-11-1993 


AU 


4292293 


A 


29-11-1993 










CA 


2134073 


A 


11-11-1993 










EP 


0648113 


A 


19-04-1995 










JP 


7508975 


T 


05-10-1995 










US 


5578310 


A 


26-11-1996 



EP 386960 A 12-09-1990 GB 2229443 A 26-09-1990 

AU 632539 B 07-01-1993 

AU 5076990 A 20-09-1990 

CA 2011423 A 07-09-1990 

JP 2300114 A 12-12-1990 



Fomnulatre PCT/ISA/210 (annexe famiiies de brevets) Guillet 1 992) 



cf 



REQUETE 



Le soussigne requiert que la presente demande 
mtemationale soit traitee con form em ent au Traite de 
cooperation en matiere de brevets. 



k r office r^cepteur 



Demande intemationale n* 



Date du d^pot international 



Nom de Toffice recepteur et "Demande intemationale PCT' 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire (facultatij) 
ai caractkres an maximum) BET 99/0588 



Cadre n" I TITRE DE L^INVENTION "Composition pharmaceutique destinee notaimnent a la 
prevention et au trait ement des radioinucites et des chimiomucites" . 



Gadre n" II DEPOSANT 



Nom et adresse : fNom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indtquee dans ce cadre est I 'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessousj 

LABORATOIRE L. LAFON 

19, avenue du Professeur Cadiot 

94701 - MAISONS ALFORT FRANCE 



□ 



Cette personne est aussi 
inventeur. 



n**de telephone 






01 49 81 


80 


05 


n^deidUcopieur 






01 49 81 


80 


12 



n** de i^Idimprimeur 



Nationalite (nom de I'Etat) 
FRANCE 



Domicile (nom de i*Etat) : 
FRANCE 



Cene personne est 
deposant pour : 



□ tous 
desi 



tousles Eiats 
gnes 



X 



tousjes Eiais ddsignes sauf 
les Etats-Unis d'Am^rique 



□ lesEtats-Unisd'Amerique | 1 les Etats indiqu^s dans 
seulement | | le cadre supplcmentaire 



Cadre n" III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 



Nom et adresse ; (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le poys de 
I adresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.J 

BESSE Jerome 

GALENIX DEVELOPPEMENT - EUROPARC 
14, rue Gustave Hertz 
33600 PESSAC France 


Cette personne est : 

1 1 deposant seulement 

1 -^1 deposant et inventeur 

1 1 inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir lasit ite.) 


Nationalite (nom de TEtat) : 
FRANCE 


Domicile (nom de TEtat) : 
FRANCE 



Cette personne est 
deposant pour : 



□ tous les Etats 1 1 tous les Etats ddsignes sauf 
d^sisnes 1 | les Etats-Unis d'.Ajnerique 



les Etats-Unis d'Amdrique j j les Etats in diqu^s dans le 



seulement 



cadre suppl6mentairc 



I I D'autres deposants ou inventeurs sont indiques sur une feuille annexe. 



Cadre n" IV MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE 



La personne dont I'identite est donnee ci-dessous est/a ete designee pour agir au nom 
du ou des deposants aupres des autorites internationales competentes, comme: 



mandataire [ | representant commun 



Nom et adresse : (Horn de famille svM du prenom: pour une personne morale, designation officielle 
complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.) 


n'*det6l6phone 
01 48 74 92 


22 


OBOLENSKY Michel 


n** de t^l^copieur 




c/o CABINET LAVOIX 




2, Place d'Estienne d'^Orves 


01 48 74 54 


56 


75441 PARIS CEDEX 09 France 


de t616imprimeur 
660 651< F 





□ 



et que Tespace ci-dessus est utilise pour indiquer une adresse sp^ciale a laquelle la conrespondance doit etre envoyee. 
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Fcuillc n" 



Suite du cadre n" III AU'iBfs) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTeSIp) 



Si aucurt des sous-cadres suivants n 'est utilise, ceTte feuiile ne doit pas etre incluse dans la requite. 

• ,, t. 


Nom et adresse ; f'Som de famiile suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
ojficielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indiquee dans cs cadre est I 'ttat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est indique ci-dessous.) 

NGUYEN .Tham 

c/o LABORATOIRE L. LAFON 

19, avenue du Professeur Cadiot 

94701 MAISONS ALFORT France 


Gette personne est : 

1 deposant seulement 

|X ] deposant et invenieur 

1 1 invcnteur seuiemeni 
(Si cette case est cochee, 
ne pas rempl ir la suite.) 


Nationalite (nom de TEtat) : 
FRANCE 


Domicile (nom de TEtat) ; 
FRANCE 


Certe personne est p-j tousiesEuts | | tousjcs Euts disignes sauf rT] icsEtats-Unisd'Amerique 1 | les Etats indiquis dans le 
deposant pour : 1 1 ddsignds 1 1 les Etats-Unis d^Amdrique LaJ sculcment t 1 cadre suppldmcntaire 


Nom et adresse : (Nom de famiile suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete, L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
ladresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

LEYDER Joelle 

c/o LABORATOIRE L. LAFON 

19, avenue du Professeur Cadiot 

94701 MAISONS ALFORT France 


Gene personne est : 

1 j deposant seulement 

[X 1 deposant et inventeur 

1 1 inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas rempl ir la suite.) 


Nationalite (nom de TEtat) : 
FRANCE 


Domicile (nom de I'Etat) : 
FRANCE 


Gene personne est | I tousles Etats | | tousjes Etais des ignis sauf y Ics Etats-Unis d^Amirique | 1 les Etais indiques dans 

deposant pour : 1 ' ddsignes 1 | les Etats-Unis d'Amirique sculemem 1 i le cadre supplementaire 


Nom el adresse : (Nom de famiile suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays, Le pays de 
I adresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat oit le deposant a son domicile si aucun aomiciie 
n est indique ci-dessous.) 


Cette persorme est : 

1 1 * deposant seulement 

[ 1 deposant et inventeur 

1 I inventeur seulement 

(Si cette case est cochee, ne 
pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom de I'Eiat) : 


Domicile (nom de I'Etat) : 


Cene personne est I 1 tous les Etats | | tousjcs Etats designis sauf 1 1 les Etais-Unis d'Amerique | 1 les Etats indiques dans le 

deposant pour : 1 1 disignes | | les Etats-Unis d'Amerique | | sculemem 1 1 cadre supplementaire 


Nom et adresse : (Nom de famiile suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
iadresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat oil le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est indique ci-dessous.) 


Cette personne est : 

[ 1 deposant seulement 

I 1 deposant et inventeur 

1 1 inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de I'Etat) : 


Domicile (nom de I'Etat) : 


Gene personne est 1 ] tous les Etats I 1 tous.lcs Eiatsdisignis sauf 1 1 les Etats-Unis d'Amiriquc ( 1 les Etats indiqufs dans 

ddposant pour : 1 | designis L_| les Etats-Unis d'Amdriquc | | sculemcni 1 | le cadre supplementaire 


1 1 D'autres deposants ou inventeurs sont indiques sur une autre feuiile annexe. 
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This Page Blank (uspto) 



Feuille n" 



•3- 



Cadre n» V DESIGNATIQ 



Les designations suivantes sol 
Brevet regional 
AP 



QNJD 



ETATS 



es conform^ment k la rigle 4.9.a) (cocher Us ca^j^ropriees: une au moiris doit I'itre) 



IS 
12 



EA 



^^'r' "^.^^iAS" ^^.^^.5^- ^T^''^' ^ ^''"y^ ^ Lesotho, ivrw Malawi, SD Soudan, SL Sierra Leone 
SZ Swaziland, UG Ouganda, 2W Zinababwe et iqut autre Etat qui est un Etat contractant du Protocole de Harare et du PCT 

Brevet eurasien : AM Aimenie. AZ AzerbaVdjan, BY Belarus, KG Kirghizistan, K2 Kazakhstan, MD Rdpublique de 
Moldova, RU Federation de Russie, TJ Tadjikistan. TM Turkmenistan et tout autre Etat qui est un Etat contractant de 
la Convention sur le brevet eurasien et du PCT 

^ S^""^* ^""^^Pf^" •o'ii.'^ Autriche, BE Belgique, CH et LI Suisse et Liechtenstein, CY Chypre, DE Allemagnc 

DK^Danemark. ES Espagne, FI Finlande, FR France, GB Royaume-Uni, GR Grece, IE Iriande, IT Italie' 
LU Luxembourg, MC Monaco, NL Pays-Bas, PT Portugal, SE Su6de et tout autre Etat qui est un Etat contractant de la 
Convention sur ie brevet europeen et du PCT 

S OA Brevet OAPI : BF Burkina Faso, BJ B^riin, CF R^publique centrafricaine, CG Congo, CI C3te d*Ivoire 
CM Cameroun, GA Gabon, GN Guinee, GW Guin^e-Bissau, ML Mali, MR Mauritanie, NE Niger, SN Senegal' 
TD Tchad, TG Togo et tout autre Etat qui est un Etat membre de VOAPI et un Etat contractant du PCT (si une autre forme 
de protection ou de traitement est souhaitee, le priciser sur la ligne pointillee ) 

B revet n at io n arl (si une autre forme de protection ou de traitement est souhaitee, le preciser sur la ligne pointillee ) : 
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CU 

cz 

DE 

DK 

EE 

ES 

FI 

GB 

GD 

GE 

GH 



HU 

ID 

IL 

IN 

IS 

JP 

KE 

KG 

KP 



AE Emirats arabes unis 

AL Albanie 

AM Arminie 

AT Autriche , . 

AU Austral ie 

AZ AzerbaTdjan 

BA Bosnie-Hcrzdgovinc 

BB Barbade 

BG Bulgarie . _ 

BR BrdsU 

BY Belarus 

CA Canada 

CH et LI Suisse et Liechtenstein 

CN Chine 

Cuba 

R6publique tch^que 

Allemagne 

Danemark 

Estonie 

Espagne 

Finlande 

Royaume-Uni 
Grenade 

G^orgie 

Ghana 

GM Gambic 

HR Croatie 

Hongric 

Indonisie 

Israel 

Indc 

Islancje 

Japon 

Kenya 

iCirghizistan 

Republique populaire d^mocratique de Cor^e 
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LR Liberia 

LS Lesotho 

LT Lituanie 
LU Luxembourg 
LV . Lettonie 

MD Rdpubiique de Moldova 

MG Madagascar 

MK Ex-R6pubiique yougoslave de Macedoine 



MN Mongolic 

MW Malawi 

MX Mexiquc 

NO Norvige 

NZ Nouvelle-Zilande 

PL Pologne 

PT Portugal 

RO Roumanie 

RU Fdd^ration de Russie . . 

SD Soudan 

SE Su^de 

SG Singapour 

SI Slov^nic 

SK Slovaquie 

SL Sierra Leone 

TJ Tadjikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turquie 

TT Trinit6-et-Tobago 

UA Ukraine 

UG Ouganda 

US Etats-Unis d*Am6riquc , 



UZ 
VN 
YU 
ZA 

zw 



Ouzbckistan . . . 
Viet Nam . . . . . 
Yougoslavie . . . 
Afriquc du Sud 
Zimbabwe . . . 



KR 
KZ 
LC 
LK 



Republique de Corde , 

Kazakhstan 

Sainte-Lucie 
Sri Lanka 



Cases r6servees pour la designation d'Etats qui sont dcvcnus 
parties au PCT apr6s la publication de la presente feuille : 

□ 

□ 



Declaration concernant les designations de precaution : outre les designations faitcs ci-dessus, le deposant fait aussi conformement i la 
regie 4.9. b) toutes les designations qui seraient autorisees en vertu du PCT, k Texception de toute designation indiquee dans le cadre 
suppiementaire comme etant exclue de la portee de cette declaration. Lc deposant declare que ces designations additionnelles sont faites 
sous reserve de conTirmation et que toute designation qui n'est pas confumec avant I'expiration d*un deiai de 1 5 mois k compter de la date de 
pnonte doit etre consideree comme retiree par le deposant k I'expiration de ce deiai. (Pour confumer une designation, il faut deposer une 
declaration conienani la designation en question et payer les taxes de designation et de confirmation. La confirmation doit parvenir a I 'office 
receptewdans le deiai de 1 5 mois.) ^ jj 



Fomiulairc PCT/RO/101 (deuxiime feuille) Guillct 1999) 



Voir les notes relatives au formulaire de requite 
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j^femande Internationale n'' 

RAPPORT DE SRhERCHE INTERNATIONALE IpCT / FR 99/ 0 1760 



Cadre I Observations - lorsquMI a ete estlme que certaines revendlcations n pouvaient pas fair Tobjet d'une recherchp 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conform^ment ^ Tarticle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une reclierche pour les motifs suivants: 



Les revendications n°® 

se rapportent ^ un objet k l'6gard duquel {'administration n'est pas tenue de proc^der k la recherche, k savoir: 

Remarque: Bien que les revendications 9-12 concernent une methode de 

traitement du corps humain/animal , 1 a recherche a ete effectuee 
et basee sur les effets imputes au produit/a la composition. 

2. I I Les revendications n°® 

se rapportent k des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas sufflsamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectu6e, en particuller: 



3. I I Les revendications 

sont des revendications d^pendantes et ne sont pas redig^es conform^ment aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisi^me phrases de la r^gle 6-4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu*ll y a absence d'unite de i'inventlon (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration charg^e de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, k savoir: 



1 . I I Comme toutes les taxes additionnelles ont et^ payees dans les delais par le d^posant, le present rapport de recherche 
' ' Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pr§talent ont pu dtre effectu6es sans effort particuller 
justlfiant une taxe additionnelle, l'administration n'a sollicit^ le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. Comme une partie seulement des taxes additionnelles demand^es a 6t6 pay^e dans les delais par le d^posant, le present 

' ' rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont 6t6 payees, k savoir 

les revendications n °® 



Aucune taxe additionnelle demand^e n'a pay^e dans les delais par le d^posant. En consequence, le present rapport 

' ' de recherche Internationale ne porte que sur Tinvention mentionn^e en premier lieu dans les revendications; elle est 

couverte par les revendications n °® 



Remarque quant a la reserve | | Les taxes additionnelles ^talent accompagn^es d'une reserve de la part du d^posan t. 

I I Le paiement des taxes additionnelles n'^tait assorti d'aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (1)) (Juillet 1998) 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D^^^de Internationale No 

W/FR 99/01760 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA OEMANDE 

CIB 7 A61K9/06 A61K35/78 A61K31/7048 



S eloh la classification intemationale des brevets (CIB) ou k la fols selon la classification natlonale et la CIB 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minimale consults© {syst6me de classification suivi des symboles d© classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consults© autre que la documentation, minimale dans la mesure ou ces documents reinvent des domaines sur lesquels a port^ la recherclie 



Base de donn^es 6lectronique consult^e au cours de la recherch© int©rnationale (nom de la base de donn^es. et si realisable, termes de rechierchie utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catdgorie * 


Identification des documents cit^s, avec, le cas ^ch^ant, Tindication des passages pertinents 


no. des revendications vis^es 


Y 


us 5 281 196 A (SULTENFUSS) 

25 Janvier 1994 (1994-01-25) 

colonne 4, ligne 24 -colonne 6, ligne 51 


1-4,8-12 


Y 


EP 0 380 367 A (STAFFORD-MILLER LTD.) 

1 aoQt 1990 (1990-08-01) 

page 2, ligne 30 - ligne 54 

page 4, ligne 30 -page 8, ligne 40 


1-4 


Y 


EP 0 648 496 A (BRISTOL-MYERS SQUIBB 
COMPANY) 19 avril 1995 (1995^04-19) 
le document en entier 


1-6 


Y 


■ ' EP 0 577 143 A (ALFATEC-PHARMA GMBH) 
5 Janvier 1994 (1994-01-05) 
page 2, ligne 1 - ligne 5 
page 7, ligne 9 - ligne 14 
page 11, ligne 26 - ligne 38 

-/— 


1-6 



I X I Voir la 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



10 



Les documents de families de brevets sont indiqu^s en annex© 



° Categories sp^ciales d© docum©nts cit^s: 

"A" document d^finissant I'^tat general de la technique, non 
consider^ comme particuli^rement pertinent 

"E" document ant^rieur, mais public k la date de d^pdt international 
ou aprds cette date 

"L" document pouvant jeter un dout© sur une revendicatlon d© 
priority ou cite pour determiner ta date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison specials (telle qu'indiquee) 

"O" document s© reterant & un© divulgation orale, k un usage, k 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de dep6t international, mais 
posterieurement k la date de priorrte revendlquee 



'T" document utterieur publie apr^s la date de depdt international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas k I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendr© le principe 
ou la theorl© constituant la base de invention 

"X" document particull6rement pertinent; I'inven tion revendlquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impiiquant une activite 
inventive par rapport au document con side re isoiement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendlquee 

ne peut etre consider6e comme impiiquant une activite inventive 
lorsque le document est associe k un ou plusieurs autres 
documents de mdme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la mdme famllle de brevets - 



Date k laquelle la recherche international© a ete effectivement achevee 

22 octobre 1999 


Date d'expedition du present rapport de recherche intemationale 

29/10/1999 


Nom et adresse postale de radministratlon chargee de la recherche international© 
Office Europeen des Brevets, P.O. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 


Fonctfonnair© autorise 

Benz, K 



Formulalre PCT/ISA/210 (deuxi6me feuiile) (juillet 1992) 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 


D^^ide Internationale No 

i^V/fr QQ/ni7^n 


C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorie " 


Identification des documents cites, avecje cas ecl^eant, I'lndlcatlondes passages pertinents 


no. des revendications vis^es 


P,Y 

Y 
A 

Y 


US 5 858 371 A (SINGH ET AL. ) 
12 Janvier 1999 (1999-01-12) 
colonne 1, ligne 6 - ligne 12 
colonne 12; exemples 4,6 

revendi cations 1,31 
& ZA 9 702 900 A (PANACEA BIOTECH LIMITED 
ET AL.) 28 Janvier 1998 (1998-01-28) 

WO 93 21905 A (BERLEX BIOSCIENCES DIVISION 
OF BERLEX LABORATORIES, INC.) 

11 novembre 1993 (1993-11-11) 
page 1, ligne 5 - ligne 11 

page 8, ligne 27 -page 9, ligne 23 

EP 0 386 960 A (AMERICAN CYANAMID COMPANY) 

12 septembre 1990 (1990-09-12) 
le document en entier 


1-6 

1-6 
1-12 

1-6,8-12 



Formulaire PCT/ISA/210 <suite de la dauxidme feuille) (juiltet 1992) 
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE I?E-BREV£rS_ 

PCT 



f'EC'D 3 t OCT 2000 



WlPO__7^pcT 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL — 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



R6f6rence du dossier du deposant ou du 
mandataire 

BET 99/0588 


voir la notification de transmission du rapport d'exanrten 
POUR SUITE A DONNER pr^liminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande internationale n" 
PCT/FR99/01760 


Date du depot international (jour/mois/ann6e) 
1 9/07/1 999 


Date de priorite (jour/mois/ann&e) 
20/07/1 998 


Classification internationale des brevets (CiB) ou a ta fois classification nationale et CIB 
A61K9/06 


Deposant 

LABORATOIRE L. LAFON et al. 



1 . Le present rapport d'exannen preiiminaire international, etabli par radmlnistaration chargee de I'exannen preliminaire 
international, est transmis au deposant confornnement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

S II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
radministration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 1 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



Base du rapport 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIM 


□ 



d'application industrietle 
Absence d'unite de I'inventlon 

Declaration nnotivee selon t'article 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irreguiarites dans la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
Internationale 

1 5/02/2000 


Date d'ach^vement du present rapport 
27.10.2000 


Nom et adresse postale de I'administratlon ctiargee de 
I'examen preliminaire International: 

Office europeen des brevets 
^flft D-80298 Munich 
_ Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise 

MerkI, B (| |) 
N" de t^l^phone +49 89 2399 21 38 ^ 



Formulaire PCT/I PEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n° PCT/FR99/01 760 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres {les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initiaiement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elies ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-14 version initiate 

Revendications, N^: 

9-12 version initiale 

1 -8 re9ue(s) avec telecopie du 03/1 0/2000 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

H des revendications, n°^ : 9-12 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70:2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la posslbilite 
d'applicatlon industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-8 



Non 



Revendications 



Activite inventive 



Oui 
Non 



Revendications 
Revendications 



1 



■8 



Possibilite d'applicatlon industrielle Oui 

Non 



Revendications 
Revendications 



1 



•8 



Formulaire PCT/IPEA/409 {cadres l-VIII. feuille 1 ) {janvier 1994) 
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RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale PCT/FR99/01 760 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VII. irregularltes dans la demande Internationale 

Les irregularites suivantes, concemant la forme ou le contenu de la demande intemationale, ont ete constatees : 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VHI. feuille 2) (Janvier 1994) 
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RAPPORT D*EXAMEN Demande intemationale n'' PCT/FR 99/01 760 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Point V: 

1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1: US-A-5281196 
D2: EP-A-0380367 
D3: EP-A-0648496 
D4: EP-A-0577143 

2. Parmi les documents cites, seul D3 decrit des compositions contenant un 
flavonoide. Mais les compositions selon D3 ne contiennent pas de vehicule liquide 
a temperature ambiante et se gelifiant a la temperature d'une muqueuse. Ces 
compositions contiennent un agent gelifiant mais ne contiennent pas d'un agent 
modifiant la viscosite en fonction de la temperature. 

3. Le probleme de la demande presente est de trouver une composition destinee a 
la prevention et au traitement des radiomucites et des chimiomucites. Le 
document D5 divulgue le principe d'utiliser un vehicule qui est liquide a 
temperature ambiante et se gelifie a la temperature du corps. Mais ni D3 ni D5 ne 
suggerent des compositions destinees au traitement des radiomucites ou des 
chimiomucites. Ainsi le sujet revendique n'etait pas evidente au vu des documents 
D3 et D5. 

Point VII: 

Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas 
I'etat de la technique anterieure pertinent expose dans les documents D1-D5 et 
ne cite pas ces documents. 

La description ne concorde pas avec les revendications, comme I'exige la regie 
5.1 a) iii) PCT. 



Formulaire PCT/Feuille separee/409 (feuille 1) (GEB-avril 1997) 
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CV . 'von : EPA SW JENCH EN ^01 
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- 15 
REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique d stin^e d adherer d une muqueuse 
notamment pour la prevention et le traitement des radiomucites. et des 
chimiomucites induites par la radiothSrapie et la radiochimioth^rapie conribin§e, 

5 connprenant une quantity efficace d'un compost choisi parmi les flavonoTdes et 
les isoflavonoTdes en melange avec un v^hicule qui est liquide a temperature 
ambiante et se g^tifie a la temperature de la muqueuse et qui est capable 
d*adh6rer h la muqueuse en ralson de son dtat gelifie. 

2. Composition selon la revendication 1 dont le v6hicule est un vehicule 
10 aqueux et comprend un melange de 0.05 a 5% (de preference 0,1 a 3%) en 

poids d'un agent conf^rant de la vi60ostt§ et de 1 d 20% (de preference 5 a 20%) 
en poids d'un agent modtfiant la viscosite en fonction de la temperature, 

3. Composition selon ta revendication 2, dans laquelle i'agent modifiant la 
viscosite en fonction de la temperature est choisi parmi les poloxameres, les 

15 poloxamines, et les composes divinyibenzene sorbitol. 

4. Composition selon la revendication 1, dans laquelle le flavonoide est 
choisi pamni les rutosldes, ta diosmine, la quercitrine, la tangeretine et 
rhesp6ndine. 

5. Composition selon la revendication 1 , dans laquelle TisoflavonoTde est la 
20 genistine, la daidzine ou la glycitine. 

Composition selon la revendication 4, dans laquelle le rutoside est la 

aitine. 

7. Composition sous fomne solide et formant une composition selon Tune 
quelconque des revendlcations 1 d 6 par melange avec de Teau. 

25 8. Utilisation d*un compose choisi parmi les flavonoTdes et les IsoflavonoTdes 
en melange avec un vdhicule qui est liquide a temperature ambiante et se gelifie 
a la temperature d*une muqueuse et est capable d^adherer d cette muqueuse en 
raison de sa consistance gdlifi6e, pour la fabrication d'une composition 
pharmaceutique destinee a la pr6vention et au traitement des radiomucites et 

30 des chimiomucites. 



FEUILLE MODIFIEE 
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